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要　　旨
不眠症による生活リズムの乱れは，集中力の低下や記憶力・学習能力の低下など認知機能にかか
わる能力に影響を及ぼす．そのため，アルツハイマー型認知症の患者では，認知機能のみならず，
不眠症の改善も重要である．メラトニン受容体アゴニストであるラメルテオンは，メラトニン受容
体の刺激により生理的な睡眠を促す薬剤として開発された．ラメルテオンは，ベンゾジアゼピン系
をはじめとした既存の睡眠薬と異なり，鎮静作用や抗不安作用を有さず，ふらつきが少ないこと，
依存性や薬剤耐性が認められないこと，心臓への影響や電解質への影響などが少ないことから，心
疾患を有する認知症患者の不眠症に使用しやすい．一方，アルツハイマー型認知症治療薬には，心
疾患や電解質異常を伴う患者において重篤な不整脈に移行しないように基本的注意事項が喚起され
ている薬剤がある．
今回，アルツハイマー型認知症治療薬やベンゾジアゼピン系睡眠薬の投与が推奨されない患者に
対し，ラメルテオンを投与することで不眠症や認知症周辺症状を軽減することができた2症例を経験
したので報告する．
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緒　　言
アルツハイマー型認知症に伴う周辺症状は，患
者や介護者を悩ます代表的な障害のひとつで，不
眠症と密接に関連し，生活の質の低下を招きやす
い．また，不眠症による生活リズムの乱れは，集
中力の減退，記憶力や学習能力の低下，感情のコ
ントロール不良，作業効率の低下などをはじめと
した様々な認知にかかわる能力に障害を来す1）．
それ故，認知症周辺症状を有する患者では，睡眠
の質の改善を目指した治療が必要である．
不眠症に汎用されるベンゾジアゼピン系睡眠薬
は筋弛緩・反跳性不眠・依存性などの懸念される
作用を有するほか，前向性健忘をはじめとした認
知機能に影響を及ぼす2－6）．それに対し，ラメル
テオン（商品名：ロゼレム錠8mg）は，メラトニン
受容体（MT1およびMT2）に対するアゴニストで2
－4），不眠症における入眠困難を改善し，鎮静作用，
抗不安作用，依存性や薬剤耐性が認められないこ
と，心疾患や電解質異常への影響などが少ない特
徴を有する5－7）．
本報告の執筆段階において，ラメルテオンの認
知機能にかかわる明確なエビデンスは存在してい
ない．そこで，今回，心疾患や電解質異常を伴い，
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アミトリプチリン塩酸塩  1回10mg（1日2回朝食後・寝る前）
　以下，Rp.1に同じ
Rp.3
ラメルテオン 1回8 mg（1日1回寝る前）
アミトリプチリン塩酸塩 1回10mg（1日1回寝る前）
　以下，Rp.1に同じ
Rp.4
ラメルテオン 1回8 mg（1日1回寝る前）
トラゾドン塩酸塩 1回25 mg（1日1回寝る前）
　以下，Rp.1に同じ
経過概略
患者は，自分自身で可能な日常生活動作か否か
を判断する能力に支障をきたし，椅子やベッドか
ら転落をくり返していた（CDR2）．また，過去に
アルツハイマー型認知症治療薬の服薬歴があった
が，血圧上昇・ジストニア・精神行動異常・転倒
や転落傾向の増悪などが認められたため処方が中
止されていた（Rp.1）．患者は適切に医療機関を受
診しないまま，認知症高齢者グループホームへ入
居し，医師や薬剤師による居宅療養管理指導が開
始された．居宅療養管理指導開始当初，高齢であ
ることに加え，高血圧症をはじめとした循環器系
疾患を有し，乏尿傾向や末梢性浮腫などが認めら
れ，アミトリプチリン塩酸塩による影響が懸念
された9）．そこで，本患者に対し，アミトリプチ
リン塩酸塩の減量を開始したが（Rp.2），排尿回数
が増える可能性は理解できたが，乏尿傾向の改善
かつアルツハイマー型認知症治療薬の投与が推奨
されない患者に対し，ラメルテオンを投与するこ
とで不眠症や認知症周辺症状を軽減することがで
きた症例について報告する．
症例1
年齢：90代
性別：女性
現病歴： アルツハイマー型認知症，高血圧症，
骨粗鬆症，うつ病，変形性膝関節症，
不眠症，ジストニア
障害高齢者自立度：A2*8）
介護状況：20XX年に認知症高齢者グループ
ホームへ入居し，入居時から医師や薬
剤師の居宅療養管理指導を受けた．
* 屋内での生活は概ね自立しているが，介助な
しには外出しない．外出の頻度が少なく，日
中も寝たり起きたりの生活をしている8）．
Rp.1
ブロチゾラム 1回0.25mg（1日1回寝る前）
アミトリプチリン塩酸塩  1回10mg（1日3回朝・昼・夕食後）
大建中湯エキス 1回2.5g（1日2回9時・16時）
ベニジピン塩酸塩 1回4mg（1日2回朝・夕食後）
酸化マグネシウム  1回500mg（1日2回朝食後・寝る前）
アルファカルシドール 1回0.25µg（1日1回朝食後）
Rp.2
ブロチゾラム 1回0.25mg（1日1回寝る前）
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Rp.1
ゾピクロン 1回7.5mg（1日1回寝る前）
リスペリドン 1回0.5mg（1日1回寝る前）
アムロジピンベシル酸塩 1回5mg（1日1回朝食後）
プラバスタチンナトリウム 1回 10 mg（1日1回朝食後）
スピロノラクトン 1回25mg（1日1回朝食後）
コハク酸ソリフェナシン 1回2.5mg（1日1回夕食後）
Rp.2
ラメルテオン 1回8mg（1日1回寝る前）
リスペリドン 1回0.5mg（1日1回寝る前）
　以下，Rp.1に同じ
Rp.3
ラメルテオン 1回8mg（1日1回寝る前）
リスペリドン 処方中止
　以下，Rp.1に同じ
経過概略
患者は，アルツハイマー型認知症により，夜間
せん妄をはじめとした精神行動異常などの認知症
周辺症状が認められ，過去にアルツハイマー型認
知症治療薬の服薬歴があった．しかし，精神行動
異常の他にも，心不全に伴う末梢性浮腫や低酸素
血症，転倒や転落傾向の増悪などが認められたた
め，処方が中断されていた．また，それまでベン
ゾジアゼピン系睡眠薬が処方されていたが，ベッ
が必要なことが理解できなかった．特に，夜間排
尿の回数が増えたことによる不安を感じ，寝られ
なくなった（CDR2）．そこで，認知症周辺症状や
夜間排尿に伴う不眠症の改善，転倒に直結するふ
らつきのリスクの軽減を目的として，ブロチゾラ
ムからラメルテオンへ処方変更された（Rp.3）．そ
の結果，不眠症が改善した．現在では，移動時の
杖の使用をはじめとした日常生活動作も適切にな
り，不必要な不安感などの認知症周辺症状も軽減
している（Rp.4,CDR1）．
症例2
年齢：90代
性別：女性
主病名： アルツハイマー型認知症，高血圧症，
慢性心不全，脂質異常症，不眠症，過
活動膀胱，夜間頻尿
障害高齢者自立度：B2*8）
介護状況：20XX年にケアハウスへ入居し，入
居時から医師や薬剤師の居宅療養管
理指導を受けて日常生活を維持して
いた．
* 屋内での生活は何らかの介助を要し，日中も
ベッド上での生活が主体であるが，座位を保
つ．介助により車いすに移乗する8）．

་ᖌ࠾ࡼࡧ⸆๣ᖌࡢゼၥグ㘓࡜ࡑࢀ࡟క࠺ฎ᪉ෆᐜ㻌
㻌 ་ᖌ㻌 ⸆๣ᖌ㻌 ฎ᪉㻌 㻯㻰㻾㻝㻜㻘㻝㻝㻕㻌 ࡏࢇዶ㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆᭶㻠᪥㻌 ゼၥデ⒪㻌 ་ᖌ࡜ྠ⾜㻌 㻾㼜㻚㻝㻌 㻟㻌 ᭷㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆᭶㻢᪥㻌 㻌 ᒃᏯ⒪㣴⟶⌮ᣦᑟ㻌 㻌 㻟㻌 ᭷㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆᭶㻝㻤᪥㻌 ゼၥデ⒪㻌 ་ᖌ࡜ྠ⾜㻌 㻾㼜㻚㻞㻌 㻟㻌 ᭷㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆᭶㻞㻜᪥㻌 㻌 ᒃᏯ⒪㣴⟶⌮ᣦᑟ㻌 㻌 㻟㻌 ᭷㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆㻗㻝᭶㻝᪥㻌 ゼၥデ⒪㻌 ་ᖌ࡜ྠ⾜㻌 㻾㼜㻚㻞㻌 㻟㻌 ㍍ῶ㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆㻗㻝᭶㻟᪥㻌 㻌 ᒃᏯ⒪㣴⟶⌮ᣦᑟ㻌 㻌 㻟㻌 ㍍ῶ㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆㻗㻝᭶㻝㻡᪥㻌 ゼၥデ⒪㻌 ་ᖌ࡜ྠ⾜㻌 㻾㼜㻚㻞㻌 㻟㻌 ㍍ῶ㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆㻗㻝᭶㻝㻣᪥㻌 㻌 ᒃᏯ⒪㣴⟶⌮ᣦᑟ㻌 㻌 㻟㻌 ㍍ῶ㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆㼄㻗㻞᭶㻢᪥㻌 ゼၥデ⒪㻌 ་ᖌ࡜ྠ⾜㻌 㻾㼜㻚㻞㻌 㻞㻌 ↓㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆㻗㻞᭶㻤᪥㻌 㻌 ᒃᏯ⒪㣴⟶⌮ᣦᑟ㻌 㻌 㻞㻌 ↓㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆㻗㻞᭶㻞㻜᪥㻌 ゼၥデ⒪㻌 ་ᖌ࡜ྠ⾜㻌 㻾㼜㻚㻞㻌 㻞㻌 ↓㻌
㻞㻜㼄㼄ᖺ 㼆㻗㻞᭶㻞㻠᪥㻌 㻌 ᒃᏯ⒪㣴⟶⌮ᣦᑟ㻌 㻌 㻞㻌 ↓㻌
㻞㻜㼄㼄㻗㻝ᖺ 㻭᭶㻝㻜᪥㻌 ゼၥデ⒪㻌 ་ᖌ࡜ྠ⾜㻌 㻾㼜㻚㻟㻌 㻞㻌 ↓㻌
㻞㻜㼄㼄㻗㻝ᖺ 㻭᭶㻝㻞᪥㻌 㻌 ᒃᏯ⒪㣴⟶⌮ᣦᑟ㻌 㻌 㻞㻌 ↓㻌
㐠ື㯞⑷ࡸ③ࡳ࡞࡝ࠊ᫂ࡽ࠿࡟㌟యⓗ࡞ཎᅉ࡛ᇶᮏⓗ࡞᪥ᖖ⏕άືసࡀ㞀ᐖࡉࢀ࡚࠸ࡿሙྜ࡟ࡣࠊ㻯㻰㻾࡛ࡣࠕ㞀ᐖࡉ
ࢀ࡚࠸ࡿࠖ࡜ࡣホ౯ࡋ࡞࠸ 㻝㻜㻘㻝㻝㻕ࠋ㻌
Table.2
昭和大学薬学雑誌　第４巻　第１号
―88―
不眠症における入眠困難を改善する5－7）．
コリン作動性のアルツハイマー型認知症治療薬
は，徐脈，心ブロック，QT延長などがあらわれ
ることがある．特に心筋梗塞，弁膜症，心筋症な
どの心疾患を有する患者や低カリウム血症などの
電解質異常のある患者では，重篤な不整脈に移行
しないよう観察を十分に行うよう重要な基本的注
意事項が喚起されている12）．そのような中，本報
告のように，アルツハイマー型認知症治療薬の投
与が推奨されない症例が臨床では認められる．
メラトニン受容体アゴニストのラメルテオン
は，メラトニン受容体刺激による生理的な睡眠を
促す薬剤として開発された2－4）．ラメルテオンは，
鎮静作用や抗不安作用を有さず，ふらつきや依存
性，薬剤耐性などを認めず，また，心疾患や電解
質への影響などが少ない5－7）．そのため，ラメル
テオンの使用は，本症例のようにアルツハイマー
型認知症治療薬の投与が推奨されないケースを含
め，精神行動異常をはじめとした認知症周辺症状・
不眠症・心疾患を併存する高齢者に有用であると
考えられた．
ラメルテオンは，「不眠症における入眠困難の
改善」のみの効能に限られ，執筆段階において認
知機能にかかわる明確なエビデンスは得られてい
ない7）．しかし，結果的に，ラメルテオンの処方
により不眠が改善したことを通じて，認知症周辺
症状が軽減され，ゾピクロンやリスペリドンが不
要となった．この結果から，既存の睡眠薬や抗精
神病薬の弱点を補完する位置づけとして，特にア
ルツハイマー型認知症治療薬の投与が推奨されな
い認知症周辺症状に悩まされるケースにおいて
は，注目すべき薬剤と考える．
今後，ラメルテオン投与症例の蓄積及び検討に
より，アルツハイマー型認知症患者の不眠症が軽
減され，高齢の患者とそれを看護する家族の居宅
生活の質が向上することが期待される．
引用文献
1）  Dawson D, Reid K：Fatigue, alcohol and 
performance impairment.  Nature 388
（6639）, 235, 1997.
ドから転落したり，眠りが浅いなど不眠症も持続
していた．そこで，リスペリドンが処方されたが，
精神行動異常に一定の効果が認められたのみで
（CDR3），車椅子からの転落が続き，増量は困難
と考えられた．そのため，睡眠深度の進展が精神
行動異常の改善に与える影響を考慮し，不眠症に
対してゾピクロンが追加された（Rp.1）．その結果，
不眠症に一定の効果は認めたが，ゾピクロンの効
果の持続時間は限られた．更に，睡眠時間帯以外
の夜間帯に精神行動異常などが持続した．以上の
経過から，医師と薬剤師のカンファレンスにより，
超短時間型であるゾピクロンから，精神行動異常
などにかかわる生理的な睡眠の改善を促し，生活
リズムを補正する観点からも効果を見込みやす
いラメルテオンへ処方変更された（Rp.2）．その結
果，即効性はなかったが不眠症，精神行動異常な
どが徐々に軽減し（CDR2），リスペリドンの服薬
を中止することができた（Rp.3）．現在，本患者は
アルツハイマー型認知症による短期記憶障害につ
いてある程度認識できるようになり，本や新聞を
読めるようになるなど生活の質が改善されている
（CDR2）．
考　　察
本報告は，循環器系疾患やアルツハイマー型認
知症を有する2名の患者に対し，医師と薬剤師の
カンファレンスにおいてラメルテオンの処方を検
討することを通じて，認知症周辺症状や不眠症を
軽減できた症例報告である．
一般に，不眠症に対して汎用されるベンゾジ
アゼピン系睡眠薬は，脳幹毛様体，辺縁系，海
馬，小脳，脊髄，大脳辺縁系など広範囲に存在
するGABAA受容体に作用して鎮静型睡眠を誘発
し，多様な生理機能に関与するといわれている2－
4）．そのため，筋弛緩作用の他，前向性健忘や学
習記憶障害などの認知機能に影響を及ぼし，更に
反跳性不眠や依存性を惹起する2－6）．それに対し，
ラメルテオン（商品名：ロゼレム錠8mg）は，主に
視床下部視交叉上核に存在するメラトニン受容体
（MT1およびMT2）に対するアゴニストで2－4），鎮
静作用・抗不安作用・依存性・薬剤耐性を伴わず，
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Analysis on the Two Reports that Ramelteon ameliorated
adjunct Symptoms of Alzheimer's Disease
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1）  Department of Pharmacotherapeutics, Division of Clinical Pharmacy, School of 
Pharmacy, Showa University
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Abstract
Insomnia causes the disorder of the life balance, and as a result, it affects abilities which are 
related to cognitive function, such as concentration, memorization, learning ability, emotional control 
and working eﬃ  ciency. Because of it, as for the patients who have dementia of Alzheimer type, it is 
important not only to treat their symptom of dementia, but also to relieve their insomnia. 
A melatonin receptor agonist, ramelteon, was developed as a drug for promoting physiological 
sleep by stimulating melatonin receptors. 
Unlike existent sleeping pills including benzodiazepine, it does not have lenitive and antianxiety 
function, and it relatively reduces the side effects like stagger, dependence on and tolerance for 
medicines. In addition, it seldom aﬀ ects heart disease and abnormal electrolyte. These characteris-
tics make ramelteon easy to use for insomnia in the patients who have symptom of dementia and 
heart diseases.
On the other hand, important information on some medicines for dementia of Alzheimer type 
alerts people who have heart disease or abnormal electrolyte to a risk that those medicines might 
get their arrhythmia worse.
In this case report, we introduce two clinical cases. Although two patients had been diagnosed as 
inappropriate to use medicines for dementia of Alzheimer type and benzodiazepine sleeping pills, 
ramelteon ameliorated insomnia and adjunct symptoms of dementia.
Key word： Insomnia, Dementia of Alzheimer Type, Symptoms of Dementia, Heart disease, Ra-
melteon
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